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論文内容要旨
 下垂体以外の臓器から発生した悪性腫瘍から時にAGTH活性物質が分泌され,副腎皮質機能
 亢進像が惹起され,ることが知られている。このいわゆる異所性盛GTH症候群の病因にづいては
 丘疹不明の点が多ぐ,悪性腫瘤患者の下垂体副腎皮質機能の検索は,今日の内分泌学の1つの課
 題とさトτている。著者はこの様な見地から,1)一般の悪性腫瘍患者にお・ける副腎皮質機能,
 2)腫瘍発生臓器ないし腫瘍の組織学的所見と副腎皮質機能との関連性,の2っを主眼とし検討
 した。
 一般の腫瘍患者59例にっき,血漿中11-OHGS値,己exame七haSOneによる抑制効
 果,AcTHによる刺激効果,尿中17-oHGs排泄量,cor七isol分泌量,cort‡80■
 血漿蛋白結合率,COrUeo1血中半減期,血漿中AGTH,HGH,卦よびしHの測定を行な
 い,腫瘍発生臓器別に分類し,自験例のふつうのCllshing症候群27例における測定成績と対
 比し検討を加えた。別に腫瘍の組織学的分類と一般検査所見むよび下垂体副腎皮質機能との関連
 にっき検討した。
 腫瘍患者のなかに,胸腺癌例,大腸癌例,幌ラ島癌例各1例,計石例の異所性ACTH症候群
 が見出された。一般の腫瘍患者にお・ける血漿中11-OHGS値むよび尿中17-OHes掬世
 量は多ぐは癒ぼ正常範囲に分布した。しかし異所性ACTH症候群以外の症例の中にも,ふつう
 のOu8hing症候群に匹敵する程度の異常高値を示した例が血漿中11-OHCS値に関しては
 53例中4例,尿中17-OHOS排灘量に関しては45例中7例みられた。腫瘍患者にお・ける
 副腎皮質がACTHに過度に反応するか否かについては,AGTH試験を行なった結果,すべて
 正常範囲に分布し,特に過大反応を示した例はみられなかった。また腫瘍発生臓器別には,血漿
 中11-OHCS値では,特に異常高値を示す傾向のあるものはみられなかったが,尿中17-
 OHCS排泄景では,消化器癌例において肺携例より低値を示す傾向があった。この傾向は,
 cor七isol分泌景に関してみるとさらに明瞭であり,明らかに肺癌例において消化器癌例より
 異常高値を示す頻度が高かった。ζ.のような差異は,COrtiSO1血漿蛋白結合率が一般の腫瘍
 患者では正常範囲に分布していたこと,およびCOrtigol血中半減期が消化器癌例では延長す
 る傾向を示したことから,漕化器癌例で肝にかけるCOr七isol代謝が遅延していたことによる
 のではないかと推定された。
 次に著者は,異所性AOTH症候群で高頻度に認められるとされる所見,即ち高血圧,低K血
 症,低Cl血症,糖尿ないし過血糖,皮膚色素沈着などの所.見の他に各種内分泌機能検査成績に
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 ついて,異常所見の得られた例数の総検査例数に対する頻度を,腫甥発生臓器別に検討した。そ
 の結果は.いずれの場合にも,特に臓器特異性というべきものは認めることができなかった。一
 方,腫瘍の組織学的特異性という面からみた結果ては,一般検査成績においても,各種内分泌機
 能検査成績に論いても,未分化の腫瘍例でその他の腫瘍例に比して,異常倒が圧倒的に多ぐ認め
 られた。この点異所性AeTH症候群の場合,その腫膓組織は未分化の例が多いということを併
 せ考えるとき・野性ACT暁鰭が肺,胸腺瞬に発生した醐畔うこと纏いのは・こ
 れらの臓器では未分化の腫瘍の発生頻度が大であるからであろうと推定された。
 異所性AeTH症候群においては一般に,dexamethasoneによる抑制試験に沿いては抑
 制効果がみられないとされている。しかし胸腺癌によった異所性ACTH症候群の1例で,腫瘍
 摘出前にd.examethaSOne8瑚を3日間投一与したさレ・には,第3日目に抑制効果がみられた。
 またこの例で,腫瘍摘出により一時寛解がみられたのぢ再発悪化するまでの間にしらべたαex-
 a皿e七hasoneによる抑制効果は,寛解時には全く正常にみられたが,再発時にはdeXame-
 thasone1婿投与では抑制は不充分で,,4瑚投与によりはじめて正常に抑制され,さらにその後
 悪化した状態ではαexame七h&80ne8皿牙投与によっても抑制効果はみられなかった。この症
 例の一時寛解後再発をきたした時と全ぐ同様の抑制効果を呈した症例が,肺癌,胸腺癌沿よび胃
 癌の各1例にみられた。このようなdexamethaSOneによろ抑制の態塵iは下垂体性Cush-
 ing症候群の場合と似ており,この.点から,異所性AGTHの分泌も血中sむeroiαの変動に
 より影響される場合があるのであろうと推定された。
、
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 審査結果の要旨
 この論文は近時内分泌学上で注目を集めているいわゆる異所性AGTH症候群の病因に闘速して,
 1)一般の悪性腰懲懲活に諭ける醜腎皮質機能.諭よび2)腫瘍発生臓器ないし腫瘍の組織学的所
 見と剛賢皮質機能とのilヨ連蒼i㍉の2つを主眼として検討したものであろ。
 対象としては異所権AGTH症候群5例を含む悪性腫瘍患者59例・および悪性腫瘍と関係のない
 通常のCushing症候群27例を選び,これらについて血漿41-0血CS値,尿中17←OHCS排泄
 量.COr'Uεoユ分泌量,血鎌AGTH値などの測定を行ない,各群の成績を比較検討した。
 その結果,血漿11-OHGS値診よび尿中17-OHGS排泄量は一般の悪性睡瘍例ではほぼ正常範
 囲に分布していたか,中にcUshing症候群に匹敵する程度の高値を示した例が数例あり,ことに
 cortilgol分泌蟄は肺涯例で高値を示す傾向のあることを認めた。これに対して消化器癌例では
 低値を示す傾向があったが.消化器癌例におけるこのような傾向は,OOrtiso血漿蛋白結合率が正
 常で,しかもCOrtigoユ血中半滅期が延長していたことから,肝に於けるCOrtisol代謝が遅
 延していることによる可能性を推定した。
 異所性ACTH症候群ぽ肺,胸腺力よび癖の悪性腫瘍に多ぐみられるが,その理由はまだ不明とさ
 れている。これらの・異所性ACTH症候群て滋高血圧,低K血,低C∠血,糖尿な1/・し過血糖,冷よび
 皮膚色素沈着などが特異的所鼻.としてしばしばみられる。著者ぱこれらの所見が一般の悪性腫瘍患
 者にどの程度にみられるかを組織学的所見と対比して検討した結果,未分化癌り例にむいてその他・
 げナ
 の例に比し明らかに高頻度にみられることを認めた。この成薇から著者は,肺,胸腺およびお千の癌
 に異所性ACTH症候群が多ぐみられるのは,これら臓器では未分化癌の発生頻度が大であるとされ
 ていることと関連があるものと推定した。
 以上,この論文は悪性腫瘍患者の下垂体・副腎皮質機能を検索し,,さらに異所性ACTH症候群の
 膀縄並に組織特異性に検討を加えたもので,学位に値するものと認める。
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